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Beschreibung 

Verfahren und Vorrichtung zur Irnmobilisierung von Lebewesen 
sowie Verwendung derselben zur optischen Bildgebung 

5 

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren bzw. eine Vor- 
richtung zur Irnmobilisierung von Lebewesen der in den Oberbe- 
griffen der Patentansprliche 1 und 5 genannten Gattung sowie 
auf die Verwendung des Verfahrens bzw. der Vorrichtung. 

10 

Es ist allgemein bekannt, Lebewesen, vor allem Tiere, zu im- 
mobilisieren, bevor diese einer Untersuchung zugefuhrt wer- 
^ den, urn zu verhindern, dass die Untersuchungsergebnisse bei 
beispielsweise Ultraschallaufnahmen, Rontgenaufnahmen oder 

15 CT-Aufnahmen durch die Bewegung des Lebewesens verfalscht 

werden. Auch bei der Untersuchung von Stof fwechselvorgangen 
auf molekularer Ebene, beispielsweise im lebenden Kleintier, 
sind optische Bildgebungsgerate zusammen mit Kontrastmitteln 
im Einsatz, die im nahen Inf rarotbereich f luoreszieren, so 

20 dass auch hier das zu untersuchende Lebewesen immobilisiert 

werden muss. Diese Verfahren finden ihre Anwendungen in zahl- 
reichen Bereichen der Biologie, der Medizin sowie in der 
Pharmazie, beispielsweise bei der Aufklarung von Signaltrans- 
duktionswegen, in der Gentherapie, in der Tumorf orschung und 

25 bei der Entwicklung von neuen Medikamenten* 

Bisher wurden Lebewesen bei entsprechenden Untersuchungsver- 
fahren fur die Dauer der Untersuchung anasthesiert und fi- 
xiert, Im Gegensatz zu groBeren Tieren oder zu Menschen be- 

30 steht insbesondere bei Kleintieren das Problem, dass hier nur 
eine geringe Anzahl von Narkoseprotokolle zur Verfiigung 
steht, so dass sich die richtige Dosierung der Anasthetika 
schwierig gestaltet. Die Dosis des Anasthetikums ist abhangig 
vom Alter, Geschlecht und der Stof fwechselrate des Tieres, so 

35 dass jede Narkose ein erhohtes gesundheitliches Risiko fUr 
das zu untersuchende Lebewesen, insbesondere fur ein zu un- 
tersuchendes Kleintier, darstellt. Die Narkotisierung er- 
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fordert ausserdem eine intensive Oberwachung der Vitalpara- 
meter, urn Komplikationen wahrend der Untersuchung zu ver- 
meiden. Mause sind im anasthesierten Zustand beispielsweise 
nicht mehr in der Lage, ihre Korpertemperatur selbst zu kon- 
5 trollieren, sie neigen hier zu Unterklihlung. Die Korpertem- 
peratur dieser Tiere wird wahrend der Narkose extern gemessen 
und beispielsweise mittels eines Warmebetts Oder einer Warme- 
lampe reguliert. 

10 Die intensive Betreuung der zu untersuchenden Lebewesen wah- 
rend der Untersuchung ist einerseits zeitaufwending, da sie 
manuell ausgefilhrt werden muss und andererseits kosten- 
intensiv, da zusatzliche Gerate und Medikamente erforderlich 
sind. Auch besteht fiir die zum Teil sehr teuren Versuchstiere 

15 ein erhohtes Gesundheitsrisiko . 

Herkommliche Verfahren mittels Narkose konnen keinen hohen 
Durchsatz an Versuchstieren gewahrleisten, da eine Automation 
nur schwer moglich ist, Dartiber hinaus stellt das narkoti- 
20 sierte Tier nicht zwingend den tatsachlichen physiologischen 
Zustand dar, wodurch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse eines 
eventuell artif iziellen Systems auf andere Organismen, sowie 
die Aussagekraft der Ergebnisse reduziert wird. 

< 25 Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die Nachteile 
< der vorerwahnten gattungsgemaften Verfahren und Vorrichtungen 

zu vermeinden und ein kostengiinstiges und nur gering zeitauf- 
wandiges Immobilisierungsverf ahren bzw. Vorrichtung anzuge- 
ben, die einen hohen Durchsatz an zu untersuchenden Lebewesen 
30 ermoglichen. Auch sollen die Untersuchungsergebnisse bei der 
Anwendung des Verfahrens bzw. der Vorrichtung nicht ver- 
falscht und falls moglich sogar genauer sein als bei den her- 
kommlichen Immobilisierungssystemen. 

35 Die Erfindung lost die ihr zugrunde liegende Aufgabe durch 

die kennzeichnenden Merkmale der unabhangigen Patentanspriiche 
1 und 5. Eine vorteilhafte Verwendung der Erfindung ist in 
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Anspruch 10 gekennzeichnet . Vorteilhafte Ausgestaltungen der 
Erfindung sind in den UnteransprUchen gekennzeichnet und dort 
beschrieben. 

5 Das erf indungsgemafie Verfahren zur Iimobilisierung von Lebe- 
wesen, urn ein zu untersuchendes Lebewesen inittels eines Un- 
tersuchungsgerats wahrend einer vorbestiimnbaren Zeitspanne in 
einem Untersuchungsraum zu untersuchen, nutzt einen Unter- 
suchungsraum, in deiti das Lebewesen wahrend mindestens der 

10 vorbestiimnbaren Zeitspanne eingeschlossen wird. Hierzu dienen 
insbesondere zwei Schleusen, die den Untersuchungsraum ab- 
sperren. Der Untersuchungsraum und die mindestens zwei 

I Schleusen sind Teile eines Untersuchungssys terns, das weiter- 
hin einen Eingang und einen Ausgang sowie dariiber hinaus e- 

15 ventuell noch einen Zufuhrraum und einen Abfuhrraum aufweist. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kennzeichnet sich insbesondere 
durch die folgenden Schritte: 

20 1. Die zweite, dem Ausgang zugewandte Schleuse wird ge- 



schlossen. 



2. 



Das Lebewesen wird durch den Eingang zugefuhrt. 



25 



3^ 



Sobald sich das Lebewesen im Untersuchungsraum be- 



findet, der durch die geschlossene zweite Schleuse be- 
reits teilweise verschlossen ist, wird auch die erste, 
dem Eingang zugewandte Schleuse des Untersuchungsraums 
geschlossen . 



30 



4. 



Die Untersuchung wird gestartet, sobald sich das Lebe- 
wesen im Untersuchungsraum befindet. 



5. 



Die zweite Schleuse wird nach Schlielien der ersten 



Schleuse und nach Ablauf der vorbestimmbaren Zeit- 



spanne wieder geoffnet, so dass das Lebewesen even- 
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tuell uber den Abfuhrraiom und durch den Ausgang das 
Untersuchungssystem verlassen kann. 

Durch das erf indungsgemafie Verfahren ist es itioglich, das Le- 
5 bewesen ohne Narkose und ohne zus^tzliche Medikamente in sehr 
kurzer Zeit zu untersuchen, in dem dieses im Untersu- 
chungsraum, insbesondere zwischen den beiden Schleusen, fur 
eine vorbestimmte Zeitspanne eingesperrt wird. Durch den Weg- 
fall der Anasthesie fur das Lebewesen, insbesondere durch den 
10 Wegfall einer Narkose fiir Kleintiere, werden mogliche Kompli- 
kationen fiir das Lebewesen vermindert . Dies fiihrt zu einer 
Steigerung des Durchsatzes der zu untersuchenden Lebewesen im 
4^ Untersuchungssystem und somit zu einer Kostenersparnis . 

15 Daruber hinaus wird bei der erf indungsgemafien Art der Unter- 
suchung von Kleintieren der Kontakt zwischen Mensch und Ver- 
suchstier minimiert, wodurch das Inf ektionsrisiko des Ver- 
suchstiers verringert wird. Dies dient einerseits zum Schutz 
des Menschen vor infektiosen Tieren und andererseits zum 

20 Schutz von krankheitsanf alligen Tieren (beispielsweise Nackt- 
mausen) vor den Keimen des Menschen. 

Eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm des Verfahrens und die er~ 
f indungsgemafie Vorrichtung wird anhand der Figur 1 naher er- 
> 25 lautert: 

Figur 1 zeigt schematisch die Anordnung einer Vorrichtung zur 
Immobilisierung von Lebewesen mit einem Untersuchungsraum 15 
und einem Untersuchungsgerat 7, um ein zu untersuchendes Le- 

30 bewesen 8 wahrend einer vorbestimmbaren Zeitspanne At in ei- 
nem Untersuchungssytem zu untersuchen. Mit Vorteil ist das 
Untersuchungssystem und das Untersuchungsgerat 7 benachbart 
angeordnet. GemaB der erf indungsgemaBen Vorrichtung wird das 
Lebewesen 8 in dem Untersuchungsraum 15 wahrend mindestens 

35 der vorbestimmbaren Zeitspanne At eingeschlossen. 
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Die erf indungsgemalie Vorrichtung weist mindestens zwei 
Schleusen 6a, 6b auf, die das Lebewesen 8 in dem Untersu- 
chungsraum 15 einschlieiien sowie eine Zu- und Abftihrung des 
Lebewesens 8 ermoglichen • Das Untersuchungssystem weist ins- 
5 besondere einen Eingang 5, vorzugsweise einen Zuftihrraum 16a, 
den Untersuchungsraum 15, vorzugsweise einen Abftihrraum 16b 
und einen Ausgang 17 auf, die mit Vorteil einen langlichen 
Tunnel bilden, das einen Durchmesser aufweist, der die Bewe- 
gungsf reiheit des Lebewesens 8 in samtlichen Richtungen aus- 
10 ser langs des Tunnels weitgehend einschrankt, urn eine mog- 

lichst verzerrungsf reie Aufnahme des Lebewesens 8 zu ermogli- 
chen. 

Zur Untersuchung des Lebewesens mittels eines optischen Bild- 
15 gebungsgerats ist das Untersuchungssystem, jedenfalls der Un- 
tersuchungsraum 15 und die mindestens zwei Schleusen 6a und 
6b, vorzugsweise lichtundurchlassig ausgestaltet, wobei das 
optische Untersuchungsgerat 7 mittels eines Fensters 4 mit 
dem Untersuchungsraum 15 in Verbindung steht. Das Fenster 4 
20 ist jedenfalls ftir die fiir die Untersuchung notwendigen 

Strahlen (Lichtstrahlen, Rontgenstrahlen, elektromagnetische 
Wellen etc.) durchlassig. Fiir die Anwendung der er f indungsge- 
mafien Immobilisierungsvorrichtung bei einem bildgebenden Ver- 
fahren eignet sich als Untersuchungsgerat 7 beispielsweise 
25 eine CCD-Kamera, wobei die Schleusen 6a und 6b als licht- 

dichte Turen ausgefiihrt sind. Sobald das Lebewesen 8 im Un- 
tersuchungsraum 15 anwesend ist, erfolgt die Untersuchung fur 
eine vorbestimmbare Zeitspanne At von vorzugsweise 0,5 s bis 
5 s, insbesondere etwa 1 s. 

30 

Eine vorteilhafte Verwendung des Verfahrens bzw, der Vorrich- 
tung dient zur Immobilisierung von Tieren bei der optischen 
in-vivo-Kleintierbildgebung. Dabei wird mittels einer Licht- 
quelle 1 und eines Lichtfilters 2 Licht im Inf rarotbereich 
35 durch ein Fenster 4 auf das sich im Untersuchungsraum 15 be- 
findliche und mit einem Kontrastmittel versehene Kleintier 
geworfen. Die ref lektierten Lichtstrahlen, die beispielsweise 
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f luoreszierenden Bereiche des Kleintiers 8 kennzeichnen^ wer- 
den mittels einer optischen CCD-Kamera detektiert, die die 
Lichtstrahlen durch einen Bildfilter 9 und eine Bildlinse 10 
auffangt. Die digitalen Daten der CCD-Kamera werden an ein 
5 entsprechendes Bildverarbeitungssystem 13 weitergeleitet . 

Linse 3 und Untersuchungsgerat 7 sind mittels Halterungen 11 
in einem lichtdichten Gehause 14 untergebracht und durch ei- 
nen Deckel 12 zuganglich. 

10 Das Kleintier 8 wird aus einem Aufbewahrungsraum (beispiels- 
weise Stall, hier nicht gezeigt) durch den Eingang 5 in einen 
Zuftihrraum 16a geleitet. Sobald ein zuvor untersuchtes Klein- 
^ tier 8 sich im Abfiihrraum 16b befindet, wird die zweite 

Schleuse 6b geschlossen und die erste Schleuse 6a geoffnet. 

15 Das sich im Zuftihrraum 16a befindliche Kleintier 8 kann nun 
in den Untersuchungsraum 15 gelangen. Sobald sich das Klein- 
tier 8 im Untersuchungsraum 15 befindet, wird die erste 
Schleuse 6a geschlossen und die Untersuchung aktiviert* Wah- 
rend das Tier im lichtundurchlassigen Tunnel durch das Mess- 

20 feld des optischen Gerats lauft bzw. sich im Untersuchungs- 
raum 15 befindet, wird automatisch die Analyse durchgef iihrt . 
Eine hochsensitive CCD-Kamera ermoglicht Aufnahmezeiten von 
weniger als 1 s, so dass entsprechende Bewegungen des Klein- 
tiers 8 die Aufnahme bzw. die Untersuchung kaum oder gar 

25 nicht storen. Zwischen lichtdichtem Gehause 14 und Untersu- 
^ chungsraum 15 befindet sich beispielsweise ein Fenster 4 aus 
einem NIR-durchlassigen Material. 

Sobald die Untersuchung durchgefiihrt wurde, d,h. nach der 
30 vorbestimmbaren Zeitspanne At, offnet sich die zweite 

Schleuse 6b und das Kleintier 8 gelangt in den Abfiihrraum 16b 
und liber den Ausgang 17 zuruck in den Aufbewahrungsraum 
(nicht dargestellt) . 
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Patent ansprliche 

1. Verfahren zur Immobilisierung von Lebewesen, um ein zu un- 
tersuchendes Lebewesen (8) mittels eines Untersuchungsgerats 

5 (7) w^hrend einer vorbestimmbaren Zeitspanne (At) in einem 
Untersuchungsraiim (15) zu untersuchen, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Le- 
bewesen (8) insbesondere mittels mindestens zweier Schleusen 
(6a, 6b) in dem Untersuchungsraum (15) wahrend mindestens der 
10 vorbestimmbaren Zeitspanne (At) eingeschlossen wird, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Un- 
tersuchungsraum (15) und die mindestens zwei Schleusen (6a, 
15 6b) Telle eines Untersuchungssystems sind, das weiterhin ei- 
nen Eingang (5), ev. einen Zufuhrraum {16a) und einen Abftihr- 
ra\im (16b), und einen Ausgang (17) aufweist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

20 gekennzeichnet durch folgende Schritte: 

a) Schliessen der zweiten, dem Ausgang (17) zugewandten 
Schleuse ( 6b) , 

b) Zufuhren des Lebewesens (8), 

c) Schliessen der ersten, dem Eingang (5) zugewandten Schleu- 
^5 se (6a) sobald sich das Lebewesen (8) im Untersuchungsraum 

(15) befindet, 

d) Offnen der zweiten Schleuse (6b) nach Schliessen der ers- 
ten Schleuse (6a) und nach Ablauf der vorbestimmbaren 
Zeitspanne (At) . 



30 



35 



4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprliche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Un- 
tersuchung gestartet wird, sobald sich das Lebewesen (8) im 
Untersuchungsraum (15) befindet. 

5. Vorrichtung zur Immobilisierung von Lebewesen, mit einem 
Untersuchungsraum (15) und einem Untersuchungsgerat (7), um 
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ein zu untersuchendes Lebewesen (8) wahrend einer vorbestimm- 
baren Zeitspanne (At) in einem Untersuchungssystem zu unter- 
suchen, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Le- 
5 bewesen (8) in dem Untersuchungsraum (15) wahrend itiindestens 
der vorbestiminbaren Zeitspanne (At) einschliessbar ist, 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet, dass mindes- 
10 tens zwei Schleusen (6a, 6b) das Lebewesen (8) in dem Unter- 
suchungsraum (15) einschliessen. 

7. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 5 oder 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Ein- 

15 gang (5), ev. ein Zuftihrraum (16a), der Untersuchungsraum 
(15), ev. ein Abfiihrraum (16b) und ein Ausgang (17) einen 
langlichen Tunnel bilden, das einen Durchmesser aufweist, der 
die Bewegungsf reiheit des Lebewesens (8) ausser langs des 
Tunnels weitgehend einschrankt. 

20 

8. Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 5-7, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Un- 
tersuchungssystem, jedenfalls der Untersuchungsraum (15) und 
die mindestens zwei Schleusen (6a, 6b), lichtundurchlassig 

25 ist und ein optisches Untersuchungsgerat (7) mittels eines 
Fensters (4) mit dem Untersuchungsraum (15) in Verbindung 
steht • 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 5-8, 

30 dadurch gekennzeichnet, dass als Un- 
tersuchungsgerat (7) eine CCD-Kamera, als vorbestimmbare 
Zeitspanne (At) 0,5s bis 5s, insbesondere etwa Is und als 
Schleusen (6a, 6b) lichtdichte TUren gewahlt werden, 

35 10. Verwendung des Verfahrens nach einem der Ansprtiche 1 bis 
4 und/oder der Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 5 bis 9 
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zur Immobilisierung von Tieren bei der optischen in vivo 
Kleintierbildgebung . 



200202173 



10 

Zusammenf assung 

Verfahren und Vorrichtung zur Immobilisierung von Lebewesen 
sowie Verwendung derselben zur optischen Bildgebung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zur Immobilisierung von Lebewesen, um ein zu un- 
tersuchendes Lebewesen (8) mittels eines Untersuchungsgerats 
(7) wahrend einer vorbestimmbaren Zeitspanne At in einem Un- 
tersuchungsraum (15) zu untersuchen* Zu diesem Zweck wird das 
Lebewesen (8) mittels mindestens zweier Schleusen (6a, 6b) in 
dem Untersuchungsraum (15) wahrend mindestens der fur die Un- 
tersuchung notwendigen vorbestimmbaren Zeitspanne At einge- 
schlossen. Eine Narkose kann entf alien. 



FIG 1 



